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上に発現する別の膜タンパク質CD47と細胞間で相互作
用し双方向性にシグナルを伝達する.SIRPαは免疫系樹状
細胞やマクロファージに発現しており,樹状細胞の恒常性,
マクロファージの貪食などの制御に関与する.一方,中枢
神経系では神経細胞やミクログリア (MG)で発現してい
るが,その機能は十分明らかでない.遺伝子KOマウスを
用いてCD47-SIRPαシグナルの欠損が脳内ミクログリア
に与える影響を検討したところ,SIRPαあるいはCD47を
KOしたマウスの脳内では,ミクログリアの活性化マー
カーであるCD11c陽性のミクログリアが白質特異的に増
加することをみいだした.さらに,ミクログリア特異的に
SIRPαをKOしたコンディショナルKOマウスでも白質
特異的にCD11c陽性ミクログリアの増加が見られたこと
から,ミクログリアにおけるSIRPαの欠損がこれらの表
現型の原因となることがわかった.白質特異的なミクログ
リアの変化について検討する目的で,銅キレート剤クプリ
ゾンの投与により脱髄モデルを作製したところ,野生型マ
ウスの脳でもCD11c陽性ミクログリアが出現する一方,
ミクログリア特異的SIRPα KOマウスでは,より顕著に
CD11c陽性ミクログリアの出現が認められた.これらの結
果から,CD47-SIRPαシグナルの欠損により,ミクログリ
アのミエリン損傷に対する感受性が増強している可能性が
考えられた.
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【背 景】 特発性血小板減少性紫斑病(ITP)は免疫性の後
天性血小板減少症で,T細胞の異常,特にTh1優位が病態
に関与していることが示されている.我々も,細胞内Flow cytometry法でTh1/Th2比の上昇やTh1サイトカインで
あるIFNγ高活性型の遺伝子多型がITPの重症度に関与
することを報告した.近年,ITPにおいてTh1ケモカイン
のCXCL10の血清濃度の上昇や末梢血単核球中mRNA
発現の上昇が報告されている.しかし,ケモカイン遺伝子
多型との関連は報告がなく,我々は,Th1ケモカインの
CXCL10とTh2ケモカインのCCL2の遺伝子多型と,ITP
の病態との関連について検討した.【対象・方法】 ITP患
者136例 (診断時年齢中央値:41.4歳,2.4～82.3歳)およ
び健常者225例について,Th1ケモカイン多型のCXCL 10-1447A/GとTh2ケモカイン多型のCCL2-2518G/A多
型を解析し,ITPの発症リスクや臨床的特徴との関連を検
討した.遺伝子型の決定はPCR-RFLP法により行った.こ
の研究は群馬大学のIRBの承認を得ている.【結 果】
CXCL10-1447A/G多型,CCL2-2518G/A多型ともに,
ITPと健常者間で発症頻度に有意差は見られなかった.臨
床背景の検討では,診断時血小板数がCXCL10-1447A/G
多型の高発現型であるG/G型がnonG/G型に比較し,有
意に低値であった (2.8±2.1×10?/μl vs 3.4±2.8×10?/μl,
p＝0.03).ステロイド等の治療反応性には有意差がなかっ
た.【結論・考察】 Th1ケモカインのCXCL10多型の高
活性型では有意に血小板が低値であった.今回の結果は,
ITPはTh1サイトカイン優位の疾患で,Th1/Th2比高値が
血小板減少に影響するこれまでの報告と合致し,ケモカイ
ンがITPの病態生理に関与することが示唆された.
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【背 景】 骨髄異形成症候群 (MDS)は,造血幹細胞の遺
伝子異常により汎血球減少を来す疾患群であり,骨髄不全
を主体とする低リスク群と,芽球が増加している高リスク
群に分類される.ヘルパーT細胞はその産生サイトカイン
によりTh1およびTh2に分類され,低リスクMDSでは
Th1優位であること,MDSにおける汎血球減少にTh1サ
イトカインのIFN-γが関与することが報告されている.
本研究では代表的なTh1サイトカインのINF-γ＋874T/
A多型とTh2サイトカインのIL-4-590C/T多型を解析
し,Th1およびTh2サイトカイン遺伝子多型と低リスク
MDSの発症および病態との関連を明らかにすることを目
的とした.【対象と方法】 低リスクMDS患者75人 (中
央値:64.5歳,23～105歳)と健常者202人を対象とした.低
リスクMDSはRAEB-1およびRAEB-2を除外し,かつ
IPSSがlowあるいは Int-1のMDSと定義した.遺伝子型
はPCR-RFLP法にて決定した.なお本研究は本学IRBの
承認済みである (#770).【結 果】 患者群および健常者
群においてIFN-γおよびIL-4遺伝子多型頻度に有意差
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